表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, *EGFR*）基因是非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）中最常见的驱动基因之一。PIONEER研究^\[[@b1]\]^显示51.4%未经选择的亚裔晚期肺腺癌患者伴有*EGFR*敏感突变，在不吸烟腺癌患者中高达60%。近十年来，以吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼为代表的第一代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs）已成为*EGFR*突变型晚期NSCLC不可或缺的治疗手段。多项前瞻性临床研究^\[[@b2]-[@b10]\]^证实一代EGFR-TKI一线治疗*EGFR*突变的晚期NSCLC在客观缓解率（objective response rate, ORR）和无疾病进展时间（progression free survival, PFS）方面均显著优于传统含铂两药联合方案，充分奠定了EGFR-TKI在*EGFR*敏感突变阳性患者中的一线治疗地位。*EGFR*基因突变一直是近年来研究的热点。现将2016年研究进展综述如下。

1. 第一代EGFR-TKI药物 {#s1}
=====================

EGFR-TKI第一代药物主要包含了吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼，它们的研究与广泛应用大大提高了肺癌*EGFR*基因突变患者的总生存期。最新CONⅥNCE研究^\[[@b11]\]^公布，埃克替尼对照培美曲塞联合顺铂方案一线治疗285例*EGFR* 19/21突变的Ⅲb期/Ⅳ期肺腺癌患者，ORR显著高于化疗组（64.8% *vs* 33.8%, *P*＜0.001）；中位PFS达到296 d，也显著长于化疗组（219 d, HR=0.67, *P*=0.008）。并且埃克替尼组与化疗组相比，不良事件、3级以上药物相关不良反应发生率均显著更低。2016年世界肺癌大会（World Conference on Lung Cancer, WCLC）上公布的一项对比埃克替尼与全脑放疗联合化疗应用于*EGFR*突变伴脑转移NSCLC患者的Ⅲ期临床研究（BRAIN, CTONG 1201）^\[[@b12]\]^结果显示，埃克替尼显著提高了患者的颅内无进展生存时间（10.0个月*vs* 4.8个月，*P*=0.014），体现了优越的客观缓解率（67.1% *vs* 40.9%, *P*＜0.001）和疾病控制率（55.0% *vs* 11.1%, *P*＜0.001）。该项研究结果充分证明了对于*EGFR*突变的NSCLC脑转移患者，一线应用埃克替尼是推荐的首选治疗方案。然而，不论一代EGFR-TKI药物已经显示出怎样优越的疗效，耐药的出现仍不可避免，绝大部分患者EGFR-TKI一线治疗6个月-12个月^\[[@b1]\]^后即出现疾病进展。耐药后如何治疗，是目前临床研究关注的热点。2016年欧洲肿瘤内科学会（European Society for Medical Oncology, ESMO）上报道的IMPRESS研究^\[[@b13]\]^在一线吉非替尼治疗进展后的患者中加用培美曲塞联合顺铂方案化疗，对照单纯化疗的患者，结果发现无论是ORR还是PFS均无明显差异（*P*=0.760; *P*=0.273），中位生存时间（overall survival, OS）吉非替尼联合化疗组低于单纯化疗组（13.4个月*vs* 19.5个月，HR=1.44，*P*=0.016）。这一结果告诫我们不要在患者出现影像学进展后继续给予一代EGFR-TKI药物治疗。在按血浆中T790M突变状态进行的亚组分析中发现，T790M突变阳性患者联合化疗组低于单纯化疗组（10.8个月*vs* 14.1个月，HR=1.49），提示疗效可能取决于T790M突变状态，T790M突变阳性患者应接受第三代EGFR-TKI药物治疗。

2. EGFR-TKI耐药的分子机制 {#s2}
=========================

Jackman等^\[[@b14]\]^对获得耐药进行了明确定义：①既往接受过单药EGFR-TKI治疗；②符合以下标准之一：存在*EGFR*基因敏感突变（如G719X、19del、L858R、L561Q）；一线使用EGFR-TKI有临床获益，包括完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial response, PR）或超过6个月的疾病稳定（stable disease, SD）；③持续接受EGFR-TKI治疗至少1个月后疾病进展；停用EGFR-TKI及开始新的治疗前未接受其他全身治疗。目前已有证据^\[[@b15]\]^显示其机制主要涉及以下方面：*EGFR*二次突变（如T790M突变的出现）；*Met*基因扩增；*HER2*基因扩增；EGFR下游信号分子活化；旁路激活；表型转化等。T790M突变是EGFR-TKI获得性耐药最常见的机制，其他二次突变如D761Y和L747突变也见报道，但发生率远远低于T790M突变。应用EGFR-TKI治疗的NSCLC患者出现获得性耐药的患者中50%可检测到T790M突变^\[[@b16]\]^。

3. 第三代EGFR-TKI药物 {#s3}
=====================

3.1. 奥希替尼Osimertinib（AZD9291） {#s3-1}
-----------------------------------

奥希替尼是新一代不可逆性EGFR-TKI，对*EGFR*敏感突变和T790M耐药突变均有更好的作用。2016年发表的Ⅱ期临床AURA2试验最新数据^\[[@b17]\]^显示，应用奥希替尼80 mg *qd*治疗EGFR-TKI治疗后进展T790M突变阳性的210例Ⅲb期/Ⅳ期NSCLC，截至2015年11月，140例/199例（70%）达到客观缓解，其中CR 6例，PR 134例。最常见的3级/4级不良事件为肺栓塞7例（3%），心电图上的QT延长5例（2%），中性粒细胞计数下降4例（2%）。52例（25%）患者发生严重不良事件，研究者评估11例（5%）可能与奥希替尼治疗相关，唯一治疗相关致死事件为间质性肺病。由于奥希替尼用于T790M阳性的NSCLC治疗的疗效非常确切。美国食品和药物管理局（Food and Drug Administration, FDA）在2015年11月13日以加速批准的方式提前3个月批准了奥希替尼用于治疗EGFR-TKI治疗中或治疗后出现进展并伴有*EGFR* T790M阳性突变的NSCLC患者。2016年WCLC公布了奥希替尼对比铂类联合培美曲塞化疗治疗经一线EGFR-TKI治疗后进展的NSCLC的随机Ⅲ期临床研究结果。该项研究（AURA3）^\[[@b18]\]^共纳入419例患者，2:1随机分配至治疗组（奥希替尼80 mg/d，*n*=279）和铂类联合培美曲塞化疗组（*n*=140）。入组患者均为组织活检确认T790M突变，一线EGFR-TKI治疗后影像学进展。主要研究终点为PFS。结果显示奥希替尼组较培美曲塞化疗组PFS明显改善（HR=0.30），分别为10.1个月*vs* 4.4个月，ORR也明显优于化疗组，分别为71% *vs* 31%（OR=5.39），中位缓解持续时间奥希替尼组达到9.7个月，而化疗组仅为4.1个月。奥希替尼最常见的相关不良反应为腹泻（29%）和皮疹（28%），≥3级治疗相关不良事件发生率为6%（*n*=16），明显低于化疗组34%（*n*=46）。该项研究结果更充分证实了奥希替尼治疗一线EGFR-TKI治疗失败且T790M突变阳性的晚期NSCLC患者，疗效优于化疗，且安全性可靠，据此为患者的临床治疗建立了新的标准。该项研究结果已同步发表在*The New England Journal of Medicine*杂志上。而关于奥希替尼在T790M突变的东亚晚期NSCLC患者的Ⅱ期开放性研究（AURA17）结果也在2016年WCLC大会上有初步的报道^\[[@b19]\]^。截至2016年3月4日，共入组171例患者，其中166例疗效可评价，中位治疗时间5.6个月。经独立评审中心（BICR）确认的ORR和疾病控制率（disease control rate, DCR）分别为60%和88%，中位DCR和PFS还未成熟，最常见的AE发生率以及≥3级以上AE发生率分别为腹泻（29%, 0）、皮疹和痤疮（20%, 0）、皮肤干燥（17%, 1%），3例患者报道有间质性肺病。这一结果与全球研究结果相似，是未来奥希替尼在中国注册临床的重要试验。

既往研究结果中奥希替尼在脑转移的治疗中也显露出良好的疗效。2016年ASCO口头报告的BLOOM研究^\[[@b20]\]^结果显示奥希替尼在经治的*EGFR*突变的软脑膜转移患者中的疗效是令人振奋的。该研究纳入EGFR-TKI治疗耐药的并脑脊液细胞学确诊为脑膜转移的21例NSCLC患者，全部给予奥希替尼160 mg *qd*治疗，结果截至2016年3月10日，15例患者还在接受治疗，其中7例患者治疗时间超过9个月，7例患者（33%）达到已确认的影像学好转；9例患者（43%）达到已确认的颅内SD，另外有2例未确认的颅内SD；有2例患者退出研究。5例患者有确认的神经功能提升。没有药物相关的AE导致药物中断或减量。这一研究结果提示奥希替尼在治疗中枢神经系统转移具有显著的疗效。

3.2. Rociletinib（CO-1686） {#s3-2}
---------------------------

Rociletinib（CO-1686）是另一个第三代EGFR-TKI药物，与奥希替尼的研发一直处于竞争状态。2015年4月*The New England Journal of Medicine*发表TIGER-X^\[[@b21]\]^的初步研究结果显示，未经确认的T790M阳性500 mg组CO-1686治疗的ORR为60%，625 mg组ORR为54%。但之后的再次疗效确认显示500 mg组ORR为28%，625 mg组ORR为34%，疗效稳定性欠佳。2016年ASCO报道^\[[@b22]\]^的研究结果中CO-1686所有剂量组汇总研究者的经确认的ORR为33.9%，且无论由血液、组织、尿液哪种标本类型检测出的T790M突变阳性患者，接受CO-1686治疗，ORR缓解率相似，分别为32.1%、33.9%和36.7%。但在安全性方面，入组的548例患者中有35.2%的患者出现3级以上高血糖，10.2%的患者出现3级以上QT间期延长。基于这些研究结果，美国FDA抗癌药专家委员会反对CO-1686的上市申请。因此CO-1686的临床研发已经中断。但在该项研究中，对T790M突变的检测经验仍值得借鉴。T790M血液、组织和尿液检测可相互补充，每种标本检测均可发现其他标本未检测出的病例，而且无论哪种标本检测出的T790M阳性患者，接受CO-1686治疗，缓解率均相似，说明血液和尿液*EGFR*突变检测应被视为可行的方法，尤其是在肿瘤组织无法获得的情况下。

3.3. Olmutinib（BI1482694/HM61713） {#s3-3}
-----------------------------------

HM61713也是针对T790M突变的第三代EGFR-TKI。已于2016年5月17日在韩国获得批准上市，用于既往接受过TKI治疗的局部晚期或转移性*EGFR* T790M突变NSCLC患者。Ⅰ期/Ⅱ期HM-EMSI-101研究中^\[[@b23]\]^，HM61713 800 mg/d显示了显著的临床疗效和良好的安全性，治疗ORR达到62%，DCR达到91%；在出现缓解的76例患者中，有32例在数据采集截止日（2015年6月30日）仍保持有效。治疗相关的主要不良反应包括腹泻、恶心、皮疹、皮肤瘙痒。确认的独立评审ORR为54%，中位DCR为8.3个月，最常见的不良反应均为轻度至中度，多为胃肠道和皮肤反应。该药目前正在进行全球多中心Ⅱ期临床研究（NCT02485652），用于进一步评估HM61713在T790M阳性NSCLC患者的疗效与安全性。

3.4. 艾维替尼（AC0010） {#s3-4}
-----------------------

艾维替尼是在我国自主研发、具有创新性的第三代EGFR-TKI，临床前期数据显示一线TKI耐药后可起作用，目前正进行临床研究。2016年ESMO大会口头报告了其初步结果^\[[@b24]\]^，是艾维替尼首次在人体进行的临床试验。一代TKI治疗耐药后患者接受艾维替尼的爬坡试验，剂量从50 mg *qd*到600 mg *qd*。初步研究结果显示总体ORR为38.2%，对T790M突变阳性的患者显示出显著的抗肿瘤活性，每日剂量350 mg和600 mg，ORR为55.6%（20/36），每日剂量175 mg和300 mg，ORR为62%（13/21）。主要不良反应有腹泻（44%）、皮疹（20%）、瘙痒（16%），腹泻和皮疹的频率增加成剂量依赖性。250 mg *bid*和300 mg *bid*显示出更好的抗肿瘤活性，是未来Ⅱ期临床研究的推荐剂量，剂量扩展研究正在进行中。

3.5. 其他第三代EGFR-TKI药物：ASP8273、EGF816 {#s3-5}
--------------------------------------------

目前ASP8273和EGF816都只完成了Ⅰ期临床研究^\[[@b25],\ [@b26]\]^。2016年ASCO上报告110例接受过EGFR-TKI治疗的*EGFR*突变阳性的患者接受了ASP8273不同剂量的治疗，其中300 mg亚组（63例）PFS 6.0个月，ORR 31%，表现出良好安全性和耐受性。ASP8273 300 mg/d组的大样本（*n*=600）的随机Ⅲ期临床研究（SOLAR），对比厄洛替尼/吉非替尼治疗*EGFR*突变晚期NSCLC（NCT02588261）的有效性及安全性/耐受性正在进行中。EGF816的Ⅰ期临床研究中所有剂量组ORR为46.9%，中位PFS为9.7个月，最常见药物相关不良反应是皮疹、腹泻，多数不良反应较轻，耐受性良好。关于进一步观察EGF816在NSCLC患者中的抗肿瘤活性的Ⅱ期临床研究即将展开。

4. Osimertinib（AZD3759） {#s4}
=========================

AZD3759是一种口服的可穿透血脑屏障的可逆性EGFR突变抑制剂，主要为提高脑脊液及血液中的游离药物浓度。AZD3759在临床前期脑-软脑膜转移患者中抗肿瘤活性显著，脑脊液/血浆比为1:1。Ⅰ期临床研究^\[[@b27]\]^共入组29例患者，均为亚洲人，分别有7例和2例患者在血浆和脑脊液检测出T790M突变。药物相关不良反应与其他EGFR-TKI相符，主要是皮疹和腹泻，没有发现药物相关的中枢神经系统不良反应。Ⅱ期临床试验推荐剂量为200 mg *bid*，21例脑转移患者在入选前接受过多线治疗，且颅内及颅外病灶在入组时已出现进展，13例曾接受过短暂的EGFT-TKI治疗。接受剂量≥50 mg *bid*治疗的11例患者观察到颅内肿瘤的缩小，其中3例PR患者疗效确认，22例颅外病灶可测量的患者中，8例患者肿瘤缩小。这些结果给终末期脑转移患者带来了新的希望，期待更大样本量的Ⅲ期临床研究。

5. 第四代EGFR抑制剂EAI045 {#s5}
=========================

位于EGFR酪氨酸激酶结构域的C797S突变被认为是针对T790M突变的第三代EGFR不可逆抑制剂的主要耐药机制。EAI045是目前为止第一个针对T790M及C797S突变设计的变构抑制剂。研究^\[[@b28]\]^证实，EAI045对于具有二聚体缺陷的*EGFR*突变有更强的活性。当与西妥昔单抗（可以阻止EGF与配体结合从而阻断EGFR二聚体化的单抗）联合，EAI045显著抑制了具有L858R/T790M突变的Ba/F3细胞系的增殖。在带有L858R/T790M突变的肺癌转基因小鼠模型中，分别单独或与西妥昔单抗联合测试EAI045的效果，发现联合处理的小鼠中肿瘤显著消退，而单独使用未见有效。在带有L858R/T790M/C797S突变的细胞系和小鼠模型中也有类似的现象，这些结果可以证明EAI045能够克服T790M/C797S突变导致的获得性耐药，但只有在与西妥昔单抗联用才有效。在NSCLC患者的治疗有效性与安全性尚需临床研究验证。

6. 展望 {#s6}
=======

针对T790M突变的第三代EGFR-TKI临床研究正如火如荼，目前只有奥希替尼获得美国FDA批准上市，用于治疗EGFR-TKI治疗中或治疗后出现进展并伴有*EGFR* T790M阳性突变的NSCLC患者。但2016年众多的研究结果让我们看到了彻底克服T790M突变的治疗希望。但是并不是所有一代EGFR-TKI耐药都是由T790M产生，制定耐药后的治疗策略，关键要看耐药的机制是什么，只有机制搞清楚，才有可能针对性地解决。因此在制订第一代EGFR-TKI耐药后治疗策略之前，最好能再次对驱动基因突变情况加以检测，才能做到真正的个体化精准治疗。
